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Description 



Les alcaloides antimitotiques extraits de Catharanthus roseus, utilises en chimiotherapie anticancereuse deputs 
plus de trente ans, sont representes principaiement par la vinblastine (R = CH 3 ) et la vincristine (R = CHO). 
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VINBLASTINE ( R - CHa ) 
YmCBISHNE(R = CHO) 
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Depuis, de tres nombreux derives d'hemisynthese ont ete etudies tant sur le plan chimique que pharmacologique, 
et quelques uns seulement sont parvenus au stade des etudes cliniques [O. van Teilingen, J.H.M. Sips, J.H. Beijnen, 
frBult et WJ. Nooijen, Anticancer Research, .12, 1699-1716(1992)]. 

Seulement deux produits supplementaires, obtenus par hemi-synthese, ont ete commercialises a travers le monde: 
la vindesine par les laboratoires E. Lilly en 1983, et la vinorelbine par les laboratoires Pierre Fabre en 1989. 
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Dans ie cadre de notre programme de recherche de nouveaux antimitotiques, nous avons decouvert de facon 
surprenante que les alcaloides binaires de la familie de la vinblastine et de la vinorelbine reagissent de facon selective 
dans les milieux de type "superacids", pour conduire a de nouveaux produits, fluores sur des sites inaccessibles par 
les voies chimiques ciassiques. 

La presente invention a pour objet de nouveaux composes chimiques derives des alcaloides binaires du Catha- 
ranthus roseus, leur preparation et leur application en therapeutique. 

Les composes de I'invention possedent la formule generale 1 : 
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dans laquelle: 

n est egal a 1 ou 2, 

R, represente un groupe methyl© ou un groupe formyle, 
R 2 represente un groupe methoxyle ou un groupe amino, 
R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupe acetyle. 

L'invention concerne egalement les sels des composes de formule _1 avec des acides mineraux ou organiques 
pharmaceutiquement acceptables. L'acide employe peut etre, a titre d'exemple non limitatif, l'acide sulfurique ou I'acide 
tartrique. 

L'invention concerne aussi bien les melanges des diastereoisomeres correspondant aux configurations du carbone 
20' des composes de formule generate 2, ainsi que leur melange en toute proportion. 

Les derives de l'invention sont prepares par reaction d'un compose de formule generate 2 en milieu superacide, 
provenant de Tassociation d'un acide de Bronsted comme l'acide fluorhydrique HF et d'un acide de Lewis comme le 
pentafluorure d'antimoine SbF 5 , en presence d'un react if halogenant comme le brome, un hypochlorite tel que I'hypo- 
chlorite de calcium, ou une N-halogeno imide telle que la N-chlorosuccinimide ou la N-bromosuccinimide. 

Les composes de formule generale 2 possedent la structure d6crite ci-dessous: 
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so dans laquelle: 

n, R-,, R 2 et R 3 sont definis comme ci-dessus, 
R 4 reprdsente un groupe hydroxyle et 
R 5 represente un atome d'hydrogene; ou bien 
55 et R 5 torment ensemble une double liaison. 

La reaction s'effectue a une temperature comprise entre -60° C et -15° C dans des recipients en Teflon suivant 
le schema suivant: 
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Les composes cfe formula generalej, ou R 3 = H peuvent egalement etre prepares par hydrolyse de la fonction 
ester des composes 1 ou R 3 = COCH 3 . Cette etape est effectuee de preference dans le methanol en presence de 
methylate de sodium, suivant le schema suivant; 
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3S o£j 3 correspond au compose 2 quand R 3 = COCH 3 , et 4 correspond au compose J, quand R 3 = H. 
Les exemples suivants illustrent ^invention, sans toutefois en limiter la portee. 

Les caracteristiques spectroscopiques (IR, RMN, masse a haute resolution) confirment la structure des composes 
obtenus selon I'invention. 

Les produits sont decrits a I'aide de la numerotation biogenetique [J. LEMEN et W.I. TAYLOR, Experientia, 21, 
40 508, (1965)]. 

Exemple 1: 

1 9', 1 9'-dif luoro 1 S'^O'-dihydrovinorelbine 1,. 
45 (n = 1 , Rl = CH 3 , R 2 = OCH 3 , R 3 = COCH 3 ) 

A une solution de 33,75 g (156 mmoies) de pentafluorure d'antimoine dans 33,75 g (1690 mmoles) d'acide fluo- 
rhydrique anhydre contenue dans un flacon en teflon de 125 ml et refroidie a - 50 °C, on ajoute sous agitation magne- 
tique 2,69 g (2,5 mmoles) de ditartrate de vinorelbine 2 (n = 1 , R 1 = CH 3 , R 2 = OCH 3 , R 3 = COCH 3 , R 4 et R 5 = double 
liaison), puis 0,48 g (2,7 mmoles) de N-bromosuccinimide. L'ensemble est maintenu sous agitation et a - 50 °C pendant 
50 20 minutes. 

Le brut reactionnel est ensuite verse rapidement sur un litre de melange (eau + glace) additionne de 80 g de 
carbonate de sodium afin d'eviter le rechauffement du melange. On ajoute ensuite 15 ml d'acetone pour favoriser 
('extraction, effectuee par 3 fois 500 ml de dichloromethane. La phase organique est separee et sechee sur MgS0 4 , 
et le solvant est evapore sous pression reduite. 
55 Le residu obtenu est alors purifie par chromatographie sur colonne de silice elude par un melange (CHCIa: EtOH) 

dont la composition varie graduellement de (99: 1 ) a (90: 1 0). On recupere ainsi 0,52 g (25 %) de 1 9\ 1 9*-dif luoro 1 5\ 
20'dihydrovinorelbine. 

Ce compost est solubilise dans 3 ml d'EtOH absoiu, puis salifie par addition de 1 ,8 ml de solution a 2 % d'acide 
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sulf urique concents dans PEtOH. Le melange est ensuite verse goutte-a-goutte sous forte agitation dans 20 ml d'ether 
ethyltque refroidi dans un bain de glace. Le precipite bianc obtenu, hygroscopique, est filtre et seche sous vide. 

C 45 F 2 N 4 O 0 , H 2 S0 4 : 915,01 
S Point de fusion: > 260 °C 

IR (KBr): 3437, 2953, 1740, 1618, 1460, 1435, 1234, 1116, 1043cm-1. 

Spectre de masse a haute resolution (HRFABMS): pour C 45 H^ F 2 N 4 O e (MH+): 

- calcule: 817,3987 
10 - mesurd: 817,3999 

RMN 1H (200 MHz, CDCI 3 ) eur la base llbre: 

0,70 (3 H, t, J= 7,4 Hz, C 18 H); 1,18 - 1,45 (4 H, m large); 1,63 (3 H, t, 4HF = 18,9 Hz, C 18 'H); 1,53 - 1,94 (4 H, m 
large); 2,10 (3 H, s, COCH 3 ); 2,30 * 2,38 (2 H, m large); 2,55 (1 H. s, C 21 H); 2,63 - 2,79 (2 H, m large); 2,72 (3 H, 
is s, N-CH 3 ); 2,90 - 3,12 (2 H. m); 3.18 - 3,40 (4 H, m large); 3,71 (3 H, s, OCH 3 ); 3,73 (1 H, s, C2H); 3,79 (3 H, s, 

OCH 3 ); 3,82 (3 H, s, OCH 3 ); 4,45 (1 H, d, J= 11,8 Hz, Ce-H'); 4,55 (1 H, d, J= 11,8 Hz, C 6 .H*); 5,28 (1 H, d, J = 
10,2 Hz, C 1fi H); 5,41(1 H, s, C 17 H); 5,86 (1H, dd, J= 10,2/3,8 Hz. C 14 H); 6,09 (1 H, s, C 12 H); 6,35 (1 H, s, C£\)\ 
7,16 (3 H, m, C 10 ,H, C 1V H et C 12 .H); 7,71 (1 H, m, C 9 .H); 8,42 (1 H, ech., C 16 OH); 9,86 (1 H, ech., NH). 

20 Exemple 2: 

1 9', 1 9*-dlfluoro 1 5\20'-dihydrovinorelbine \ 
(n = 1 , Rt = CH 3 , R 2 = OCH3, R 3 = COCH 3 ) 

Ce derive est obtenu suivant le mode operatoire decrit a I'Exemple 1, en remplacant la N-bromosuccinimrde par 
2s de la N-chlorosuccinimide lors du traitement en milieu superacids. 

Le temps de reaction en milieu superacide est de 20 minutes a - 50 °C. 

Les caracteristiques physico-chimiques et spectroscopiques du prodult isol6 sont identiques a cedes du compose 
obtenu a I'Exemple 1 . 

30 Exemple 3: 

1 9', 1 g'-difluoro 1 5\20'-dihydrovinorelbine J 
(n = 1, R 1 = CH 3 , R2 = OCH 3 , R 3 = COCH 3 ) 

Ce d6riv6 est obtenu suivant le mode operatoire decrit a I'Exemple 1, en ajoutant 0,7 equivalent de brome par 
35 rapport a la vinorelbine a la place de la N bromosucclnimide lors du traitement en milieu superacide. 
Le temps de reaction en milieu superacide est de 15 minutes a - 30 °C. 

Les caracteristiques physico-chimiques et spectroscopiques du produit isole sont identiques a celles du compose 
obtenu a I'Exemple 1 . 

40 Exemple 4: 

1 9\ 1 9'-difluoro 1 S'^O'-dihydrovinorelbine 1 
(n = 1 , R 1 = CH 3 , R 2 = OCH3, R 3 = COCH 3 ) 

Ce derive est obtenu suivant le mode operatoire decrit a I'Exemple 1, en remplacant la N-bromosuccinimide par 
45 de I'hypochlorite de calcium lors du traitement en milieu superacide. 

Le temps de reaction en milieu superacide est de 20 minutes a - 50 °C. 

Les caracteristiques physico-chimiques et spectroscopiques du produit isole sont identiques a celles du compose 
obtenu a I'Exemple 1 . 

so Exemple S: 

20'-d6soxy 1 9',1 9'-difluorovinblastine J, 
(n = 2, R t = CH 3 , R 2 = OCH 3 , R 3 = COCHg) 

Ce derive est obtenu suivant le mode operatoire decrit a I'Exemple 1, en utilisant le sulfate de vinblastine de 
55 formule 2 ( n = 2, = CH 3 , R 2 = OCH 3 , R 3 = COCH 3 , F^ = OH et R 5 = H) a la place du ditartrate de vinorelbine. 
Le temps de reaction en milieu superacide est de 15 minutes a - 30 °C. 

C 46 Hge F 2 N 4 O e , H 2 S0 4 : 929,04 
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Point de fusion: 180 - 1 86 °C (dec.) 
IR (KBr): 

3453, 2957, 1741, 1618, 1512, 1460, 1439, 1371, 1226, 1037, 900 cm* 1 
Spectre de masse a haute resolution (HRFABMS): 
5 pour H 57 F 2 N 4 O e (MH+): 

- calcule: 831,4144 
mesure: 831 ,3979 

w RMN 1 H (200 MHz, CDCI3) sur la base libre: 

0,81 (3H, t, J= 7,4 Hz, Cyj); 1,23- 1,60 (7 H, m large); 1,55 (3H, t, JHF = 19,2 Hz, C 18 .H); 2,12 (3 H, s, COCH3); 
2,41 (5 H, m large); 2,66 (1 H, s, C 2l H); 2,63 - 2,88 (2 H, m large); 2,73 (3 H, s, N-CH 3 ); 3,22 (8 H, m large); 3,64 
(3 H, 8, OCH3); 3,76 (1 H, s, CjjH); 3,80 (3 H, s. OCH 3 ); 3,82 (3 H, s, OCH 3 ); 5.32 (1 H, d, J= 10,2 Hz, C 1S H); 5,45 
(1 H, s, C 17 H); 5,88 (1 H, dd, J = 10,2/3,8 Hz. C 14 H; 6.11 (1H, s, C 12 H; 6.57 (1H. s, Cgij); 7.16 (3 H, m, C 10 -H. 
is C 1V H et C 12 .H; 7,49 (1 H, m, C 9 .H; 8.04 (1 H, ech., C 16 OH); 9,85 (1 H, ech., NH). 

Exemple 6: 

20'-desoxy 1 9\1 ^-dlfluorovinblastine 2 
20 (n = 2, = CH 3 , R 2 = OCH 3 , R 3 = COCH 3 ) 

Ce derive est obtenu suivant le mode operatoire decrit a l'Exemple 1 , en utilisant la 1 5',20'-anhydrovinblastine de 
formula 2( n = 2, R, = CH 3 , R 2 = OCH 3 , R 3 = COCH 3 , F^ et R 5 = double liaison) a la place du ditartrate de vinorelbine. 
Le temps de reaction en milieu superacids est ds 15 minutes a - 30 °C. 

Les caracteristiques physico-chimiques et spectroscopiques du produit isole sont identiques a celles du derive 
25 obtsnu a l'Exemple 5. 

Exemple 7: 

20'-desoxy 1 9M 9'-dif luorovindesine 2 
30 (n - 2, Rt = CH 3 , R 2 = NH 2 , R 3 = H) 

Ce derive est obtenu en suivant te mode operatoire decrit a l'Exemple ± t en utilisant la vindesine 2(n = 2, R-, = 
CH 3 , R 2 = NH 2 , R 3 = H, F% = OH, R 5 = H) a la place du ditartrate de vinorelbine. 
Le temps de reaction en milieu superacids est de 15 mn a -30 °C. 

55 C 43 Hga F 2 N s O e : 773,92 
Point de fusion: 186 °C (dec.) 
IR (KBr): 

3458, 2924, 2851, 1734, 1686, 1616, 1508, 1458, 1232, 1037 cm-1 
RMN 1 H (200 MHz, CDCI3 + D 2 0): 

40 0,94 (3 H, t, J= 7,6 Hz. C 18 H; 1,18 - 1,74 (4 H, m large); 1,55 (3 H, t, *> HF = 19,0 Hz, C 18 .H); 2,07 - 2,55 (4 H, m 

large); 2,62 (1 H, s, C 21 HJ; 2,64 - 2,89 (4 H, m large); 2,90 (3 H,s, N-CH 3 ); 3,10 - 3,40 (10 H, m large); 3,48 (IH.s, 
Cj>H); 3.62 (3 H. s, OCH 3 ); 3,80 (3 H, s, OChb); 4,14 (1 H, s, C 17 H); 4,75 (s large, HOD); 5,58 (1 H, d, J= 10,8 
Hz, C 1S H); 5,82 (1 H, dd, J= 10,8/3,5 Hz, C 14 H); 6,11 (1 H,s, C 12 H); 6,55 (1 H.s, CqH); 7,18 (3 H, m. C 10 .H, C 1V H 
et C 12 .H; 7,50 (1 H, d, J= 7,1Hz, C 9 .H). 

46 

Exemple 8: 

20'-desoxy 19M 9'-difluorovindesine 2 
(n = 2, Rt = CH 3 , R 2 = NH 2 , R 3 = H) 
so Ce derive est obtenu en suivant le mode operatoire decrit a l'Exemple 1 , en utilisant la 1 5\20' -anhydrovindesine 

2(n = 2, Rt = CH 3 , R 2 = NH2. R 3 = H, R4 

et R 6 = double liaison) a la place du ditartrate de vinorelbine. Le temps de reaction en milieu superacide est ds 15 mn 
a -30 9 C. 

Les caracteristiques physico-chimiques et spectroscopiques du produit isole sont identiques a celles du derive 

56 ohtenu a l'Exemple 7. 
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Exemple 9: 

N a -desmethyl N a -formyl 19',19'-difluoro IS'^O-dihydro-vinorelbineJ. 
(n = 1 , R 1 = CHO, R 2 = OCH 3 , R 3 = COCH 3 ) 
5 Ce derive est obtenu suivant le mode operatoire decrit a i'Exemple 1, en utiltsant le sulfate de N a -desmethyl N a - 

formyl vinorelbine de formule 2( n = 1 , R, = CHO, R 2 = OCH 3 , R 3 = COCH 3 , R 4 et R 5 = double liaison) a ia place du 
ditartrate de vinorelbine. 

Le temps de reaction en milieu superacide est de 15 minutes a - 30 °C. 

10 C 45 H 52 F 2 N 4 0 9 : 830,89 

Point delusion: > 260 °C (dec.) 
IR(KBr): 

3441, 2951, 1745, 1686, 1456, 1371, 1232, 1033, 908,736 cm- 1 
RMN 1 H(200 MHz, CDCI3): 

is 0,73 (3 H, t, J = 7,5 Hz, C ia H): 0,95 ■ 1 ,42 (3 H, m large); 1 ,52 - 1 .91 (4 H, m large); 1 ,62 (3 H, t, 4HF = 18,8 Hz, 

C 1B .H); 2,06 et 2,09 (3 H, 2s, COCH 3 ); 2,21 2,29 (2 H, m); 2,59 - 3,11 (6 H, m large); 3,32 (4 H, m); 3J2 (3 H, s, 
OCl7 3 ); 3,78 et 3,80 (3 H, 2s, OCH 3 ); 3,91 (3 H, s, OCH 3 ); 4,42 (1 H. d. J= 11.5 Hz, C 6 .H); 4,52 (1 H, d, J= 11,5 
Hz,"c 6 ,H); 4,49 et 4,72 (1 H, 2s, CjJH); 5,17 et 5,20 (1 H, 2s, C 17 H); 5,37 (1 H, d, J = 10,7 Hz, C 1S H); 5,88 (1 H, 
m, C 14 H); 6,63 et 6,67 (1 H, 2s, C9H); 6,73 et 7.79 (1 H, 2s, C 12 H); 7,18 (3 H, m, C 10 .H, C, V H et C 12l H); 7,70 (1 

20 H, m, C 9 .H); 8,43 (1 H, ech., C 16 OH); 8,16 et 8,75 (1 H, 2s, CHO); 9,35 (1 H, ech., NH). 

Exemple 10: 

20'-desoxy 1 9M 9'-difluorovincristine _1 
25 (n = 2, R, = CHO, R 2 = OCH 3 , R 3 = COCH 3 ) 

Ce derive est obtenu suivant le mode operatoire decrit a I'Exemple 1 , en utilisant le sulfate de vincristine de formule 
2 ( n = 2. R, = CHO, R 2 = OCH 3 , R 3 = COCH 3 , R4 = OH et R 5 = H) a la place du ditartrate de vinorelbine. 
Le temps de reaction en milieu superacide est de 15 minutes a - 30 °C. 

30 C 46 H S4 F 2 N 4 °9 : Q44.92 

Point de fusion: 228 * 233 °C (dec.) 

IR(KBr): 3462, 2951, 1743, 1684, 1597, 1496, 1456, 1369, 1232, 1033cm-1. 
RMN 1 H (200 MHz, CDCI 3 ): 

0,84 (3 H, t, J = 7,5 Hz, C ia H)1 1 ,20 - 1 ,77 (6 H, m large); 1 ,53 (3 H, t, ^HF = 1 9,0 Hz, C 181 H); 2,05 - 2,59 (6 H, m 
35 large); 2,07 et 2,09 (3 H, 2s, COCH 3 ); 2,74 2,92 (1 H, m large); 2,89 (1 H,s, C 21 H; 3,10 - 3,53 (5 H, m large); 3,69 

(3 H, s, OCH 3 ); 3,72 et 3,79 (3 H, 2s, OCH 3 ); 3,90 (3 H,s, OCHj); 4,51 et 4,74 (1 H, 2s, CgH); 5,21 et 5,25 (1 H , 
2s, C 17 H); 5,41 (1 H, d, J- 10,2 Hz, C 1S H); 5,93(1 H, dd, J= 10,2/3,8 Hz, C 14 H); 6,81 et 6,85 (1 H, 2s, CqH); 
6,90 et 7,76 (1 H, 2s, C 12 H); 7,18 (3 H, m, C 10 .H, C ir H et C 12 .H); 7,52 (1 H, d, J= 7,0 Hz, C 9 .H); 8,07 (1 H, ech., 
C 16 OH); 8,17 et 8,77 (1 H, 2s, CHO); 9.70 (1 H, ech., NH). 

40 

Exemple 11: 

17-desacetyl 1 9', 1 9'-difluoro iS'^O'-dihydrovinorelbine 1 
(n = 1 , R 1 = CH 3 , R 2 = OCH 3 , R 3 = H) 

45 A une solution de 200 mg (0,24 mmoies) de 19M9'-difluoro 15* ,20'-dihydrovinorelbine 1 (n = 1, = CH 3 , R 2 = 

OCH 3 , R 3 = COCH3), obtenue a I'Exemple 1, dans 10 ml de methanol sec sous atmosphere d' azote et sous agitation, 
on ajoute 130 mg (2,40 mmoies) de methylate de sodium. Apres 12 heures, le melange est verse dans 100 ml d'eau 
+ glace, puis extrait par 3 fois 20 ml de dichloromethane. La phase organique est separee, sechee sur MgS0 4 , filtree 
et evaporee. Le restdu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice eluee par un melange Hexane: 

so AcOEt: MeOH (4: 2: 1). On recupere ainsi 134 mg (72 %) de 17-d6sac6tyl 19M9'-difluoro IS'^'-dihydrovinorelbine 
sous forme de poudre blanchdtre. 

C 43 H 52 F2 N 4 0 7 : 774,90 
Point de fusion: 240 - 245 °C (dec.) 
55 |R (KBr): 

3445, 2947, 1736, 1616. 1504, 1460, 1433. 1234, 1049, 904, 742 cm-1 
Spectre de masse a haute resolution (HRFABMS): 
pour C 43 H 53 F 2 N 4 O7 (MH+) 
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- calcule: 775,3882 
mesure: 775,3759 

RMN 1 H (200 NIHz, CDCI3): 

s 0.86 (3 H, t, J- 7,4 Hz, C 18 H); 0,96 - 1,42 (4 H, m large); 1,63 (3 H, t, 4HF = 19,0 Hz, C 18 .H); 1,53 • 2,05 (4 H, m 

large); 2,05 - 3,48 (12 H, m large); 2,50 (1 H, s, C 21 H); 2.77 (3 H, s, N-CH 3 ); 3.70 (3 H, s, OCH 3 ); 3,81 (3 H, s. 
OCH 3 ); 3,84 (3 H, s, OCH 3 ); 4,01 (1 H, s, C 17 H); 4,51(2 H, s targe, C 6 ±U; 5,70 (1 H, d, J= 10,6 Hz, C 1& H); 5,85 
(1 H, dd, J= 10,6 / 3,8 Hz, C 14 H); 6,10 (1 H, s, C 12 H); 6,35 (1 H, s, CcjH); 7,18 (3 H, m, C 10 .H, C 1V H et C 12 .H); 
7,72 (1 H, m, C 9t H); 8,42 (1 H , ech., C 16 OH); 9,50 (1 H, ech., NH). 

10 

Exemple 12: 

17-desacetyl 20'-desoxy 19',19'-difluoroviriblastinei 
(n = 2, R-, = CH 3 , R 2 = OCH 3 , R 3 = H) 
is Ce derive est obtenu suivant le mode operatoire decrit a r Exemple 11 , en remplacant la 1 9\1 ^-difluoro 1 5',20'- 

dihydrovinorelbine 1 (n = 1 . R, = CH 3 . R 2 = OCH 3 , R 3 = COCH 3 ) par la 20'-desoxy 1 9', 1 9*-diff uorovinblastine J. (n = 2, 
R, = CH 3 , R 2 = OCH 3 , R 3 = COCH 3 ) obtenue a I'Exemple 5. Apres purification, la 17-desacStyl 20'-desoxy~19 , ,19'- 
difluorovinblastine 1. (n = 2, R, = CH 3 , R 2 = OCH 3 , R 3 = H) est salifiee par addition d'un Equivalent d'acide tartrique. 

20 C44 H^ F 2 N 4 O;, C 4 H 6 O e : 939,02 

Point de fusion: 180 - 185 °C (dec.) 
IR(KBr): 

3447, 2968, 1734, 1616, 1506, 1460, 1234, 1122, 744cm-1 

Spectre de masse a haute resolution (HRFABMS): pour H^ F 2 N 4 0 7 (MH+): 

25 

- calcule: 789.4038 
mesure: 789,4022 

RMN 1 H (200 MHz, CDCI 3 ): 

30 0.95 (3 H. t, J= 7,4 Hz. C 18 H); 1,18 - 1,74 (4 H, m large); 1,53 (3 H, t, 4HF = 19,0 Hz. C 18 ,H); 2,07 - 2,55 (4 H, m 

large); 2,63 (1 H, s, C 21 H); 2,64 - 2,89 (4 H, m large); 2,77 (3 H, s, N-CH 3 ); 3,10 - 3,52 (11 H, m large); 3,62 (3 H. 
s, OCH 3 ); 3,72 (1 H, s, Cj>H; 3,81 (3 H, s, OCH 3 ); 3,85 (3 H, s, OCH 3 ); 4,07 (1 H, s, C 17 H); 5,75 (1 H, d, J= 10,8 
Hz, C 1S H); 5,86 (1 H. dd. J= 10,8 / 3,5 Hz, C 14 H); 6,11 (1 H, s, C 12 H); 6,61 (1 H, s, Cgjj); 7,12 (3 H, m, C 10 ,H, 
C 1V H et C 12 .H); 7,51 (1H, d, J= 7,1 Hz, C 9 .H); 8,01(1 H, ech., C 16 OH); 9,30 (1 H, ech., NH). 

35 

Lee composes de I' invent ton ont ete soumis a des essais pharmacologiques qui ont mis en evidence leur interdt 
comme substances a activite therapeutiques. Aussi, I'activite cytotoxique des produtts a ete evaluee utiiisant le test 
MTT (T. Mosman. J. Immunol. Method , 65, 55 (1983)] sur differentes lignees cellulaires tumorales. Le test MTT est 
base sur la capacite qu'ont les cellules vivantes de reduire, par Paction de leurs enzymes mitochondriales, un sel de 

40 tetrazolium jaune en un compose bleu violet, le formazan, mesurable par spectrophotometrie apres dissolution dans 
le dimethylsulfoxide. La quantite de formazan formee (et par consequent I'intensite de la coloration obtenue) est di- 
rectement proportionnelle au nombre de cellules vivantes presentes dans le milieu de culture au moment de I'essaL 
Les lignees utilisees sont d'origine humaine, et sont commercialis6es par I'American Type Cell Collectton (ATCC), 
organisme de reference pour la fournrture de souches standardisees. 

45 



50 



Llgnee 


code ATCC 


Tumeur d'origine 


MCF-7 


HTB22 


sein 


T47D 


HTB133 


sein 


J82 


HTB1 


vessie 


T24 


HTB4 


vessie 



Le protocole experimental utilise est essentiellement celui decrit par C. Carmichael, W.G. De Graff, A.F. Gazdor, 
D. Minna, et B. Mitchell [Cancer Res., 47, 936 (1987)]. 
55 Les resultats sont exprimes sous forme d'un pourcentage d'inhibition de croissance par rapport aux contraies. 

Le tableau 1 donne, a titre d'exemple, les resultats obtenus pour certains derives de ('invention a la concentration 
de 1 jxg/ml. 
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Tableau 1 



Prod u It de I'exemple 


Pourcentage d'lnhlbltlon de orolssanee 


MCF-7 


T47 


J82 


T24 


1 


68 


44 


45 


70 


5 


36 


27 


15 


50 


11 


45 


30 


60 


51 


12 


36 


27 


0 


72 j 


VINORELBINE 


50 


16 


14 


62 



Comme les alcaloides antitumoraux du Catharanthus roseus, les produits prepares suivant ('invention sont des poisons 
du fuseau mitotique. 

15 Cette propriete a 6te confirmee par la mesure de I'inhibition de polymerisation de la tubuline en microtubules en pre- 
sence des compos6s de ^invention, en suivant la m6thode decrite par R.C. Weisenberg (Science J77, 1196-7, 1972). 
Les resultats sont exprim6s en concentration de produit qui provoque 50 % d'inhibition de la polymerisation. Ce phe- 
nomene est aisement suivi et quantifie par I'intermediaire des variations de densite optique. 

A titre d'exemple, le tableau 2 montre les resultats obtenus avec quelques derives prepares suivant invention: 

20 



Produit de I'exemple 


IC M (uM) 


1 


2,50 


5 


8,9 


11 


2,9 


12 


4,2 


VINBLASTINE 


1,9 



30 Les propri6t6s antitumorales des produits de invention ont 6t6 confirmees par des tests in vivo, notamment sur 

le modele d'adenocarcinome mammaire MXT, tumeur solide particulierement peu sensible aux agents anticanc6reux 
[C.S Watson, D. Medina, J.H. Clark, Cancer Res. . 37, 3344 (1977); W.T. Bradner et C.A. Claridge, "Antineoplastic 
Agents', Wiley-lnterscience (1984); T.W. Redding et A.V. Serially, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 80, 1459 (1983)]. 
Dans ce modele, des souris de type B6D2FI sont greffees par I'injection (sous-cutanee) d'un fragment tumoral 
^ d'environ 1 0 mm 3 provenant d'une tumeur MXT Les produits a tester sont administres par voie i.p. a partir du 1 7eme 
jour aprfcs la greffe. Le test MXT foumit deux types de resultats: I'effet exerce par la molecule etudiee sur la croissance 
tumorale, et le temps de survie des animaux traites par rapport aux animaux contrdles (T/C exprimd en pourcentage). 

A titre d'exemple, le compose de I'Exemple 1 provoque une reduction de taille tumorale de 40 % par rapport aux 
temoins non traites suivant un protocole de 9 x 40 mg/kg, alors que tous les derives de cette famille chimique, vinblas- 
40 tine, vincristine, vindesine et vinorelbine, sont depourvus d'activite sur ce modele. 

Compte tenu de ieurs proprietes pharmacologiques, les composes de la presente invention peuvent etre utilises 
en th6rapeutique humaine dans le traitement de la pathologie canc6reuse. 

Les preparations pharmaceutiques contenant ces prlnclpes actifs peuvent etre mises en forme pour I'administration 
par voie orale, intraveineuse ou sous-cutanee. 

45 

Revendication8 

1. Derives antimitotiques des alcaloides binaires du Catharanthus roseus correspondant a la formule generale V. 

so 



55 
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dans laquelle: 

n est egal a 1 ou 2, 

R 1 represente un groupe m6thyle ou un groupe formyle, 
R 2 reprdsente un groupe mSthoxyle ou un groupe amino, 
R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupe acetyle, 

ainsi que leurs sels avec des acides mtneraux ou organiques therapeutiquement acceptables, et les melanges 
des diastereoisomeres correspondant aux deux configurations du carbone 20* des composes et leurs melanges 
en toutes proportions. 

Composes de formule geYiGrale 2 selon la revendication 1 , caracterises par le fait quits sont choisis parmi; 

19',19'-difluoro 15\20'-dihydrovinorelbine 
20'-desoxy ig'.ig'-difluorovinbtastine 
20'-desoxy 1 9',1 9'-difiuorovindesine 

Na-desmethyl Na-formyl 1 9', 1 9'-difluoro 1 S'^O'-dihydrovinoreibine 

20*-desoxy 19',19'-difluorovincristine 

1 7-desacetyl 1 9\ 1 9'-difiuoro 1 5\20'-dihydro-vinorelbine 

1 7-desacetyl 20-desoxy 1 9', 1 9'-difiuorovinblastine 

Procede de preparation de composes selon les revendications 1 et 2, caracterise en ce que Ton fait reagir un 
compose de formule generate 2 en milieu super acide, provenant de I'association d'un acide de Bronsted comme 
I'acide fluomydrique HF et d'un acide de Lewis comme le pentafluorure d'antimoine SbFs, en presence d'un agent 
halogenant selon le schema: 
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1) HF/3bF 8 

2) Agent halogtnant 

▼ 




Proced6 de preparation de composes selon la revendication 3, caracterise en ce que la reaction d'un compose 
de formule generale 2 en milieu superacide s'effectue a une temperature comprise entre -60°C et -15°C. 

Procede de preparation de composes selon la revendication 3, caracterise en ce que I'agent halogenant est choisi 
parmi: 

le brome, 

Thypochlorite de calcium, 
la N-chlorosuccinimide. 
la N-bromosuccinimide. 

Proc6d6 de preparation de composes de formule g6nerale X ou R 3 reprdsente un atome d'hydrogene, selon les 
revendications 1 et 2, caracterise en ce que Ton hydrolyse un compose de formule generale 1 oil R 3 represents 
un groupe acetyls selon le schema: 
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ou 3 correspond au compose 1 quand R 3 = COCH 3 , 
3S et 4 correspond au compose 1 quand R3 = H. 

7. ProcedS de preparation de composes selon la revendication 6, caracterise en ce que Phydrolyse s'effectue a I'aide 
du methylate de sodium dans le methanol. 

40 8. A titre de medicaments nouveaux utiles, par exemple, en therapeutique humaine dans ie traitement de la pathologie 
cancereuse, les composes definis selon Tune des revendications 1 et 2. 

9. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient a titre de principe actif au moins un compose 
selon Tune des revendications 1 et 2, associe a un vehicule pharmaceutique acceptable. 



4S 



SO 



Patentanspruche 

1 . Ant imitotische Derivate von binaren Alkaloiden aus Catharanthus roseus, entsprechend der allgemeinen Formel 1 : 



55 
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*i COR, 



wobei 

n 1 Oder 2 ist, 

Rt eine Methylgruppe Oder Formylgruppe darstellt, 
R 2 eine Methoxygruppe Oder Aminogruppe darstelft, 
R 3 ein Wasserstoffatom oder eine Acetylgruppe darstelt, 

sowie therapeutisch vertraglichen Salze von Mineralsauren oder organischen Sauren, und ihren Diasteromer- 
Mischungen, 

entsprechend den beiden Konfigu ration en des Kohlenstotfatoms 20' der Verbindungen und ihren Gemischen in 
jedem Verhaltnis. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 1 nach Anspruch 1 , dadurch charakterisiert, da(3 sie ausgewahlt werden 

aus: 

1 9',1 9'-Difluoro-1 S'^O'-dihydrovinorelbin 
20'-Desoxy-1 9', 1 9*-dif luorovinblastin 
20'-Desoxy-1 9', 1 9'-dif luorovindesin 

Na-Desmethyi-Na-f ormyl-1 9\ 1 9'-difluoro-i 5\20'-dihydrovinorelbin 

20'-Desoxy-1 9', 1 9'-difluorovincristin 

1 7'-Desacetyl-1 9', 1 9'-difluoro-1 5\20'-dihydrovinorelbin 

1 7-Desacetyl-20'-desoxy-1 9M 9'-dif luorovinblastin 

Herstellungsvertahren fur Verbindungen nach den Anspruchen 1 und 2, dadurch charakterisiert, daB man eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 2 in supersaurem Milieu aus einer Verbindung aus einer Bronsted-Saure wie 
Fluorwasserstoffsaure HF und einer Lewis-Saure wie Antimonpentafiuorid SbFS in Gegenwart eines Hatogenie- 
rungsmittels nach folgendem Schema umsetzt: 
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1)HF/SbF, 



y 2) Halogenierungsmittel 




1 *i COR, 



Her6tellungsverfahren fur Verbindungen nach Anspruch 3, dadurch charakterisiert, daG die Reaktion einer Ver- 
bindung der allgemeinen Forme! 2 in supersaurem Milieu bei einer Temperatur zwischen -60°C und -15°C durch- 
gef Qhrt wird. 

Herstellungsverfahren fur Verbindungen nach Anspruch 3, dadurch charakterisiert, daft das Halogenierungsmittel 
ausgewahft wird aus: 

Brom, 

Calciumhypochlorit, 
N-Chlor-succinimid, 
N-Brom-succinimki 

Herstellungsverfahren fOr Verbindungen der allgemeinen Formel 1, wobei R 3 ein Wasserstoffatom darstellt, ent- 
sprechend den AnsprOchen 1 und 2, dadurch charakterisiert, daG man eine Verbindung der allgemeinen Formel 
1, wobei R 3 eine Acetylgruppe darstellt, nach dem folgenden Schema hydrolysiert: 
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wobei 3 der Verbindung 1 entspricht, wenn R 3 = COCH 3 , und 4 der Verbindung 1 entspricht, wenn R 3 = H. 

7. Herstellungsverfahren fur Verbindungen nach Anspruch 6, dadurch charakterisiert, daB die Hydrolyse mit Hilfe 
von Natriummethylat in Methanol durchgefOhrt wird. 

8. Verbindungen nach einem der AnsprOche 1 und2zurVerwendungalsneuenutzlicheMedikamente, beispielsweise 
bei der Therapie des Menschen in der Behandiung von Krebs. 

9. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch charakterisiert, daG sie als aktiven Wirkstoff mindestens eine Ver- 
bindung nach einem der Anspruche 1 und 2 in Verbindung mit einem pharmazeutisch vertraglichen Tr£ger enthalt. 



Claims 

1 . Antimitotic derivatives of binary alkaloids from Catharanthus roseus corresponding to the general formula J.: 
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in which: 

n is equal to 1 or 2, 

represents a methyl group or a formyl group, 
Rg represents a methoxy group or an amino group, 
R 3 represents a hydrogen atom or an acetyl group, 

as well as the salts thereof with therapeutically acceptable inorganic or organic acids, and the mixtures of the 
diastereoisomers corresponding to the two configurations of carbon 20' of the compounds and their mixtures 
in all proportions. 

Compounds of the general formula J. according to Claim 1 , characterized in that they are chosen from: 

19\19'-difluoro 15\20'-dihydrovinorelbine 
20'-deoxy 19M9'-difluorovinblastine 
20'-deoxy l9\19'-difluorovindeslne 

Na-demethyl Na-formyl 1 9\ 1 9'-difluoro 1 5',20'-dihydrovinorelbine 
- 20*-deoxy l9\l9'-difluorovincristine 

1 7-deacetyl 1 9', 1 9'-difluoro 1 S'^O'-dihydrovinorelbine 
1 7-deacetyl 20'-deoxy 1 9', 1 9'-difluorovinblastine 

Process for the preparation of compounds according to Claims 1 and 2, characterized in that a compound of 
general formula 2 is reacted in superacid medium, originating from the combination of a Bronsted acid such as 
hydrofluoric acid HF and a Lewis acid such as antimony pentafluoride SbF s> in the presence of a halogenating 
agent, according to the scheme: 
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1) HF/SbF $ 

2) Halogenating Agent 




Process for the preparation of compounds according to Claim 3, characterized in that the reaction of a compound 
of general formula 2 in superacid medium is carried out at a temperature between -60°C and -15°C. 

Process for the preparation of compounds according to Claim 3, characterized in that the halogenating agent is 
chosen from: 

bromine, 

calcium hypochlorite, 
N-chlorosuccinimide, 
N-bromosuccinimide. 

Process for the preparation of compounds of general formula ± where R 3 represents a hydrogen atom, according 
to Claims 1 and 2, characterized in that a compound of general formula 1, where R 3 represents an acetyl group, 
is hydrolysed according to the scheme: 
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4 



where 3 corresponds to the compound ± when R 3 = COCH 3l and 4 corresponds to the compound J when R 3 = H. 

Process for the preparation of compounds according to Claim 6, characterized in that the hydrolysis is carried out 
using sodium methoxide in methanol. 

By way of novel medicinal products which are useful, for example, in human therapy in the treatment of cancer 
pathology, the compounds defined according to either of Claims 1 and 2. 

Pharmaceutical composition, characterized in that it contains, as active principle, at least one compound according 
to either of Claims 1 and 2, combined with a pharmaceutical^ acceptable vehicle. 
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